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(57) Abstract 

Device for the application 
of electrical pulses in the treatment 
of biological tissues, whereby an 
electrical field is applied to tissue 
cells to alter the properties of their 
membrane. The device comprises 
electrodes and a pulse generator 

(10) . The electrodes include at 
least three needles (l,2...n) which 
are to be inserted into the tissues 
to be treated and define a treatment 
volume, said needles (l,2...n) 
forming pairs, and a needle switch 

(11) successively directing the 
pulses from the pulse generator 
(10) onto the different needle pairs. 

(57) Abrege 

L' invention conceme un 
applicateur d* impulsions 61ectriques 
pour le traitement de tissus 
biologiques permettant T application 
d*un champ 61ectrique aux cellules 
des tissus biologiques de manidre 
a modifier les proprietes de leur 

membrane, comprenant des electrodes et un generateur d* impulsions (10). Les electrodes ccmportent au moins trois aiguilles (l,2...n) 
destinees ^ dtre introduites dans les tissus k trailer et a definir un volume de traitement, lesdites aiguilles (l,2...n) formant deux ^ deux 
des couples d'aiguiUes, et un commutateur (11) d*aiguilles adressant les impulsions produites par le generateur d'impulsions (10), 
successivement sur les diff^rents couples d*aiguilles. 
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1 

APPLICATEUR D' IMPULSIONS fiLECTRIQUES 
POUR TRAITEMENT DE TISSUS BIOLOGIQUES 



5 La presente invention concerne un dispositif 

permettant 1 • application d' impulsions electriques pour le 
traitement de tissus biologiques. Elle est plus 
particulierement destinee k la mise en oeuvxe de 
1 • electrochimioth^rapie. 
10 L ' electrochimiotherapie est une nouvelle methode 

therapeutique qui a plus particulierement ete developpee . 
pour le traitement des cancers. 

En effet, on a constate qu'un certain nombre de 
substances actives traversent dif f icilement la membrane 
15 des cellules auxquelles elles sont destinees. 

Pour surmonter cette difficult^, il est souvent 
necessaire d'augmenter les doses de substances apportSes, 
ce qui est souvent difficile et presente presque toujours 
des effets secondaires nefastes. 
20 Depuis peu, on a montre que 1 ' application 

d' impulsions electriques a des cellules permet 
d'augmenter la perm^abilite de leur membrane plasmique. 

L» electrochimiotherapie exploite cette possibilite 
en combinant I'apport d'une substance active avec 
25 1 ' application d' impulsions electriques breves et 
intenses. La penetration de la substance active dans les 
cellules soumises au champ electrique est alors 
facilitee- On a, par exemple, utilise 

1» electrochimiotherapie pour le traitement de tumeurs par 
3 0 la bleomycine. Les effets antitumoraux de la bleomycine 
coitibinee aux impulsions electriques peuvent etre 
potentialises par des injections d' immunostimulants comme 
les inter leukines, par exemple 1 * interleukine-2 , ou par 
des injections de compositions medicamenteuses comme des 
3 5 cellules syngeniques, allogeniques ou xenogeniques 
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secretrices d' inter leukines, par example 1 • inter leukine- 
2. L' injection de ces substances ou compositions est 
surtout efficace, si elle est faite localement au niveau 
de la tumeur, prfealablement traitee par 

5 1 • electrochimiotherapie. 

Jusqu'a present, les champs electriques necessaires 
a la mise en oeuvre de 1 ' electrochimiotherapie etaient 
obtenus par 1 ' application d' impulsions entre deux 
electrodes externes places, dans toute la mesure du 
10 possible, de part et d' autre de la tumeur a traiter. 

Le contact electrique de ces electrodes avec la peau 
est assure par un gel conducteur* 

Une telle technique est decrite par example dans le 
Compte-Rendu de I'Academie des Sciences de Paris t.3l3, 
15 sSrie III, pages 613-618, 1991 : 

"Ij' electrochimiotherapie, un nouveau traitement anti- 
tumoral : premier essai clinique" Lluis MIR et al. 

Les electrodes utilisees^ jusqu'a present pour 
1 » application des impulsions electriques ne permettent 

2 0 pas d' assurer une repartition homogene des champs 

electriques produits sur 1' ensemble du volume a traiter 
et necessitent, pour la partie chimiotherapeutique, 
1' injection du produit medicamenteux antitumoral dans 
tout le corps du patient* 
25 Le but de la presente invention est un applicateur 

permettant d'ameliorer la repartition et le controle des 
champs electriques produits pour 1 • electrochimiotherapie. 

C'est un autre objet de 1 • invention de proposer un 
applicateur d* impulsions electriques qui puisse etre 

3 0 utilise en evitant ou en limitant les effets secondaires 

produits • 

C'est encore un but de 1» invention de proposer un 
applicateur d' impulsions electriques pour electrochimio- 
therapie qui puisse etre utilise a plusieurs reprises 
35 sans causer de lesions genantes aux tissus sains proches 
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de la tumeur, par exemple la peau. 

C'est aussi un but de 1' invention de proposer un 
dispositif de faibles dimensions, stSrilisable, 
autoclavable et pouvant supporter des courants intenses. 
5 A cet effet, 1* invention concerne un applicateur 

d' impulsions electriques pour le traitement de tissus 
biologiques pennettant 1« application d'un champ 
electrique aux cellules des tissus biologiques, de 
maniere a modifier les proprietSs de leur membrane. Cet 
10 applicateur comprend des Electrodes et un gSnerateur 
d' impulsions. 

Selon 1« invention, les electrodes comportent au 
moins trois aiguilles destinees a etre introduites dans 
les tissus a traiter et a definir un volume de 
15 traitement, lesdites aiguilles formant deux a deux des 
couples d» aiguilles, et un commutateur d' aiguilles 
adressant les impulsions produites par le genSrateur 
d' impulsions, success ivement sur les differents couples 
d • aiguilles . 

2 0 Dans differents modes de realisation preferes, 

1» applicateur d' impulsions electriques pour le traitement 
de tissus biologiques de 1« invention comporte les 
caracteristiques suivantes, selon toutes leurs 
combinaisons techniquement possibles : 
25 - les aiguilles des electrodes sont fixees, de 

maniere interchangeable, sur un applicateur d' aiguilles ; 

- les aiguilles comportent chacune une embase et une 
tige terminee par une pointe, 1' embase assurant la 
fixation de 1' aiguille sur le porte-aiguilles, la pointe 

3 0 assurant la penetration de 1* aiguille dans les tissus, 

une ou plusieurs parties de la tige etant entourees d'une 
gaine isolante ; 

- une partie des gaines isolantes des aiguilles est 
destinee a rester implantSe dans les tissus ; 

3 5 - les electrodes comportent une aiguille centrale et 
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six aiguilles periph§riques, regulierement reparties sur 
un cercle centre sur 1' aiguille centrale ; 

la tension des impulsions appliquees est 
proportionnelle a la distance sSparant les deux aiguilles 
5 entre lesguelles elle est appliquee ; 

- chaque aiguille est separee de ses voisines d*une 
distance comprise entre 4 et 10 mm, et de preference 

egale a 6,5 mm ; 

- chaque impulsion electrique est une impulsion 
10 rectangulaire, d' amplitude comprise entre 100 et 1500 V 

et de largeur temporelle comprise entre 10 et 2 00 ms ; 

- les aiguilles des electrodes sont creuses et 
permettent 1* injection de la substance injectee, 
localement dans le volume de traitement ; 

15 - le porte-aiguilles porte une seringue formfee d'un 

corps et d'un piston associee a chaque aiguille ; 

- le commutateur comprend deux relais associes a 
chaque aiguille permettant de la connecter 
eventuellement, soit §l la borne positive, soit a la borne 

20 negative du generateur d* impulsions ; 

- 1 • applicateur comporte un pilote permettant, apres 
une injection de substance, la realisation d'une sequence 
d' impulsions electriques quelconque determinee par 
1 • operateur . 

25 Un mode de realisation de 1» invention sera decrit 

plus en detail en reference aux dessins dans lesquels : 

- la Figure 1 est une representation schematique du 
circuit electrique general de 1 • invention ; 

- la Figure 2 represente une vue en coupe d'une 

30 aiguille ; 

- la Figure 3 represente une vue partielle en coupe 
d'un porte-aiguilles ; 

- la Figure 4 represente une vue en coupe de la 
fixation d'une aiguille sur le porte-aiguilles ; 

3 5 - la Figure 5 est une vue du dessus de la plaquette 
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superieure du porte-aiguilles ; 

- la Figure 6 est une vue du dessus du fond du 
porte-aiguilles ; 

- la Figure 7 est une vue du dessus de la rondelle 
5 isolante du porte-aiguilles ; 

- la Figure 8 est une vue en coupe du porte- 
aiguilles faisant apparaltre la liaison electrique de 
1' aiguille avec le genferateur d» impulsions ; 

- la Figure 9 est une vue en coupe partielle d'une 
10 seringue a corps conducteur en etat d» injection ; 

- la Figure 10 est une vue en coupe partielle d'une 
seringue a corps conducteur en etat d* application du 
champ electrique. 

Toutes les aiguilles ayant la meme structure et 
15 etant associees aux mdmes elements, on comprend cjue sur 
les Figures, une seule reference numerique a ete utilisee 
pour designer chacun de ces elements quelle que soit 
1' aiguille auquel il est destine. Cette reference a 
eventuellement ete precisee avec un indice correspondant 
20 a la reference de 1» aiguille. 

L'applicateur d' impulsions electriques pour electro- 
chimiotherapie de tissus biologiques est destine a 
permettre 1 • application d'un champ electrique variable a 
des cellules situees entre une paire d' aiguilles 1, 2... 
25 n. 

A cet effet, il comporte un generateur d* impulsions 
10, un commutateur 11 et un pilote 12. Le generateur 
d« impulsions 10 comporte une alimentation haute tension 
13 reliee au secteur par le cordon 14, et au commutateur 
30 par 1 ' interm§diaire d»un interrupteur 15 place sur sa 
sortie positive 16, et d»un condensateur 17 plac§ en 
parallele entre sa sortie positive 16 et sa sortie 
negative 18. 

Chaque electrode 1, 2... n est susceptible d^etre 
35 reliee soit au pole positif 16 de 1 'alimentation haute 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGIE 26) 



wo 94/22526 



PCT/FR94/00330 



10 



15 



tension 13, soit a son pole negatif 18 par 
!• intermediaire de deux relais IS^, 20^, 192, 2O2,... 
l^n/ 2 On appartenant au commutateur 11. 

Le pilote 12 commande en fonction des instructions 
qui lui sent fournies par un operateur ou par 
1 • intermediaire d ' un programme , 1 ' alimentation haute 
tension 13, 1 • interrupteur 15 et le commutateur 11- 

Ainsi, 1 ' applicateur d' impulsions electriques permit 
d^appliquer entre les aiguilles 1, 2,.. n, prises deux a 
deux selon toutes leurs combinaisons possibles, des 
cycles d' impulsions prealablement d^terminSs. 

Ces cycles peuvent etre determines par tous moyens, 
en particulier exp^rimentaux, de maniere a fournir les 
meilleurs resultats possibles - 

Les relais 19i, 20^, ... 19ni 20n sont de preference 
chacun formes par un relais a verge ou ampoule REED, dont 
1» excitation est produite soit par le deplacement 
mecanique d'un petit aimant dont la position est 
asservie, soit par une commande classique au moyen d'une 
bobine. Ce deplacement est produit par un systeme 
classique d • asservissement de position rSalisfe par une 
bobine. 

Cette disposition permet d'obtenir un encombrement 
minimum du commutateur 11- 

25 A titre d'exemple, la fermeture du relais 19 1 et du 

relais 20n permet, lorsque 1 • interrupteur 15 est ferme, 
d'adresser une impulsion entre les electrodes 1 et n, 
1' electrode 1 etant 1' electrode positive et 1' Electrode 
n , 1 • electrode negative • 

3 0 Le contact electrique §tant etabli par les 

electrodes, sur toute leur longueur non isol6e, avec les 
tissus, le champ ainsi produit s'etend en profondeur dans 
ces tissus. II est done possible de soiimettre a des 
champs electriques des cellules qui n'auraient pas ete 

35 accessibles, ou pas aisement accessibles avec des 



20 
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electrodes simplement posees a la surface des tissus. 

Les impulsions appliquees a chaque couple 
d' aiguilles sont de preference des impulsions, 
rectangulaires, d' amplitude comprise entre 100 et 1500 V, 
5 et de largeur temporelle comprise entre 10 et 2 00 ^s. Ces 
impulsions sont espacees, pour chaque couple d' aiguilles, 
d'une duree rfeglable comprise entre 0,2 et 2 s, et de 
preference de 1 s. 

Pour chaque couple d' aiguilles, on pourra par 

10 exemple appliquer huit impulsions successives de meme 
polarite, ou encore quatre impulsions d.'une premiere 
polarite suivies ulterieurement dans le cycle de quatre 
impulsions de polar it§ inversee. Dans le cas d' electrodes 
comportant de nombreuses aiguilles, par exemple sept 

15 comme dans 1» exemple de realisation que nous decrirons 
plus loin, les s&quences d' impulsions concernant les 
differents couples d' aiguilles peuvent etre imbriquees. 
Ainsi, compte tenu de la duree de chaque impulsion et de 
celle qui doit separer deux impulsions successives 

2 0 appliquees a un meme couple d » Electrodes , il est possible 

d" exciter les differents couples d* electrodes les uns 
apres les autres tout en respectant ces sequences. 

Les champs electriques ainsi produits peuvent etre 
approximativement uniformement repartis, y compris en 
25 profondeur, puisque les aiguilles penetrent dans les 
tissus et definissent done un ensemble de volumes 
elementaires de tissus, chacun de ces volumes etant 
compris entre deux electrodes d'un couple. L ' application 
successive de champs electriques a ces volumes 

3 0 elementaires permet d'obtenir une bonne uniformite de 

traitement sur 1' ensemble du volume de tissus biologiques 
traites . 

Chaque aiguille 1, 2... n comporte une embase 30, 
une tSte 31, une prise 32 comprenant un meplat et une 
3 5 base 33. 
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La base 33 porte la tige 34 qui se termine par une 
pointe 35. Une ou plusieurs parties de la tige 34 
comportent de preference un manchon 36 isolant^ par 
exemple en PTFE (polytetraf luorure d* ethylene), qui 
5 permet, lorsqu*elle est inseree dans les tissus, d'eviter 
1* application des impulsions electriques S certaines 
zones. En particulier, il est souvent preferable d'eviter 
1* application du champ electrique en surface. 

autre part, selon un mode de realisation prefere, 

10 la partie de cette gaine isolante 36, au voisinage de 
l*embase, est amovible et est susceptible de rester un 
certain temps dans les tissus pour faciliter 
1 'utilisation de 1 ' applicateur d' impulsions k plusieurs 
reprises pour le traitement du meme vol\ime de tissu, sans 

15 risquer d'endommager les tissus sains superficiels et, le 
traitement electrique etant termine, au moins 
proviso irement, pour continuer 1' injection d'une ou de 
plusieurs substances, ou compositions medicamenteuses 
(par exemple des immunomodulateurs, tels que 

2 0 1' inter le\ikine-2 ou des cellules sfecretrices par exemple 

d' inter leukine-2) • L'interet du catheter ainsi forme est 
aussi que sa souplesse permet un port prolonge sans 
lesions mecaniques des tissus. 

Les aiguilles sont avantageusement fixees sur un 
25 porte-aiguilles 40. Ce porte-aiguilles ayant, par 
exemple, une section de forme generale circulaire, 
comprend une placspiette super ieure 41, une plaquette de 
fond 42 et une rondelle isolante 43. La plaquette 
isolante 4 3 repose sur la plaquette de fond 42 qui est 

3 0 reliee a la plaquette superieure par des colonnettes 44 

formant entretoises. Ces colonnettes 44 sont vissees dans 
la plaquette de fond 42 et re9oivent des boulons 4 5 
assurant la fixation de la plaquette sup§r ieure 41. Des 
inserts 4 6 sont places dans des ouvertures prSvues a cet 
3 5 effet dans la plaquette de fond et la plaquette isolante. 
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et ils sont destines a recevoir les tetes 31 des 
aiguilles. Les t^tes 31 peuvent par exemple ^tre 
filetees, les inserts 4 6 portant des filetages 
complementaires. Un outil externe, non represents, est 
5 susceptible de cooperer avec les meplats de la zone 32 
des aiguilles, et peut par exemple etre utilise pour 
faciliter le montage et le demontage des aiguilles dans 
les inserts 46. 

Une liaison Slectrique 100 etablit la liaison de 
10 1' insert 4 6 par 1 » interm^diaire d'un fil lOl avec le 
commutateur 11. Un joint 47 assure avantageusement une 
bonne liaison entre des aiguilles 1, 2... n et les 
inserts 46. 

Par I'intermediaire de 1' insert 46 sur lequel elle 
15 est vissee, chaque aiguille 1, 2... n est done ainsi 
relive au commutateur 11 et done susceptible d'etre 
reliee au generateur d' impulsions 10. 

La plaquette superieure comporte des passages 44 
pour les colonnettes et des passages 48 pour les fils 
2 0 electriques. 

La rondelle isolante comporte des passages 44 pour 
les colonnettes et des passages 49 permettant d» assurer 
sa fixation sur la plaquette de fond. 

Dans le mode de realisation pref ere, des aiguilles 
25 1, 2... n sont creuses et permettent d* assurer 
1' injection locale d*une substance active localement. 

A cet effet, les aiguilles 1, 2... n sont creuses et 
reliees par 1 ' intermediaire des inserts 46 a des 
seringues 50 comportant un corps 51 et un piston 52. La 
30 plaquette superieure 41 en appui sur les corps 51 des 
seringues contribue a les maintenir en position. 

Cette plaquette 41 comporte des passages 53 
permettant la libre circulation des pistons 52 des 
seringues 50. 

35 Un cylindre exterieur 54 est avantageusement prevu 
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et fixe d'une part sur la plaquette superieure 41, et 
d' autre part sur la plaquette de fond 42 • Ce cylindre 
exterieur entoure le dispositif, assure sa protection et 
facilite sa manipulation. Ce cylindre exterieur 54 est 
5 d'une part en appui sur la plaquette de fond 42 qui 
comporte un epaulement 60 prevu a cet effet, et d" autre 
part visse sur la plaquette superieure 41 par une vis 61 
et cooperant avec un filetage 62 amenage dans la 
plaquette superieure 41. 

10 La tige creuse 34 de 1* aiguille comporte au moins 

une ouverture Sl son extremite 35. Afin d*ameliorer la 
repartition homogene de la substance injectee dans tout 
le volume de tissu traite, elle comporte de preference 
egalement des ouvertures 37, 38 reparties a des niveaux 

15 intermediaires sur sa hauteur. Une telle aiguille est 
qualifiee de fenestree. 

Dans un autre mode de realisation, les corps de 
seringues 51 sont conducteurs, par exemple metalliques, 
ce qui permet de simplifier les liaisons felectriques. 

20 Les pistons 52 sont actionnSs par des tiges 55 

amovibles. Elles sont par exemple vissSes sur le piston 
52 et devissables. 

L* alimentation electrique des aiguilles est alors 
faite par 1 • intermediaire des corps de seringues 51. Leur 

25 partie superieure forme un contact electrique femelle qui 
coopere avec un porte-prise male 56 relie au commutateur 
11. 

Les tiges 55 sont d'abord fixees sur les pistons 52 
pour permettre 1' injection. Elles sont ensuite demontees 
30 et le porte-prise est connects sur les corps de seringues 
51. L' application des impulsions electriques peut alors 
§tre realisSe. 

Les Figures 5, 6 et 7 font apparaltre la repartition 
des aiguilles et des seringues lors de 1« utilisation 
35 simultanee de sept d'entre elles. On dispose alors I'une 
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d'entre elles 1 au centre et les six autres 2-7 sont 
egalement reparties sur un cercle centre sur la premiere. 

On pourra utiliser avantageusement des repartitions 
derivees lors de la mise en oeuvre d'un plus grand nombre 
5 d' aiguilles, par exemple 1 • utilisation de dix-neuf 
aiguilles pourra etre realisee en plaq:ant les douze 
aiguilles coiapleiuentaires sur une deuxidme couronne 
concentrique du premier cercle, ayant un rayon 
approximativement double de celui-ci, et encore une 

10 repartition de trente-sept aiguilles peut Stre obtenue en 
repartissant les dix-huit aiguilles additionnelles par 
rapport a la configuration precedente, uniformement sur 
une troisieme couronne concentrique du premier cercle et 
ayant un rayon environ trois fois superieur au premier 

15 cercle, de fa^on qu'il y ait tou jours equidistance dans 
tous les couples constituSs par une aiguille quelconque 
et toutes celles qui I'entourent* 

Lorsque les aiguilles ne spnt pas equidistantes, la 
tension de 1' impulsion appliquee sera fonction de 

2 0 I'ecartement du couple d' aiguilles auquel elle est 

destinee. Cette tension est de preference proportionnelle 
a 1 * ecartement . 

De maniere generale, les caracteristiques des 
impulsions electriques peuvent etre determinees en vue 
25 d'un protocole particulier. Elles ne sont pas 
necessairement rectangulaires. 

L*applicateur d' impulsions electriques peut done 
etre utilise de la maniere suivante. Les seringues 50 
sont tout d'abord remplies de la solution comprenant la 

3 0 substance active S injecter. 

L'appareil est alors mis en place par introduction 
des aiguilles dans les tissus a traiter. 
La substance active est injectee. 

On attend alors pendant une duree f ixee par 
35 Inexperience, puis par declenchement du pilote 12, les 
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sequences d' impulsion electriques sont activees et 
produisent les intensites voulues de champ electrique au 
sein des tissus places entre les aiguilles ou k leur 
voisinage. A la fin du traitement electrique, les 
5 aiguilles sont retirees et les gaines isolantes peuvent 
etre eventuellement laissees en place pour servir 
ulterieurement a injecter des substances ou des 
compositions medicamenteuses • 

Par rapport au mode de realisation deer it plus haut, 

10 differentes variations sont envisageables sans sortir du 
cadre de 1' invention. En particulier, la commande du 
generateur peut ^tre realisee §l distance et, par exemple, 
a partir d»un declencheur place sur 1 ' applicateur . 

Par ailleurs, la forme des impulsions electriques 

15 pourrait etre modifiee et adaptee en fonction de 
resultats exper imentaux . 

Les signes de reference insures aprfes les 
caracteristiques techniques ^mentionnees dans les 
revendications, ont pour seul but de faciliter la 

2 0 comprehension de ces dernieres, et n*en limitent 
aucunement la portee. 
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REVENDICATIONS 

1. Applicateur d* impulsions ^lectriques pour le 
traitement de tissus biologiques permettant 1 • application 
d'un champ electrigue aux cellules des tissus biologiques 

5 de maniere a modifier les proprietes de leur membrane, 
comprenant des electrodes et un gSnferateur d' impulsions 
(10), 

caracterise en ce que les electrodes comportent au 
moins trois aiguilles (1, 2... n) destinees a etre 

10 introduites dans les tissus a traiter et a d€f inir un 
volxime de traitement, lesdites aiguilles (1, 2.,. n) 
formant deux a deux des couples d* aiguilles, et un 
commutateur (11) d' aiguilles adressant les impulsions 
produites par le generateur d' impulsions (10), 

15 successivement sur les differents couples d' aiguilles. 

2. Applicateur d' impulsions electriques selon la 
revendication 1, caracterise en ce que ies aiguilles (1, 
2.., n) des electrodes sont fixees de maniere 
interchangeable sur un applicateur d' aiguilles (40) . 

20 3* Applicateur d* impulsions Slectriques selon la 

revendication 2, caracterise en ce que les aiguilles (1, 
2... n) comportent chacune une embase (30) et une tige 
(34) terminee par une pointe, 1' embase (30) assurant la 
fixation de I'aiguille sur le porte-aiguilles (40), la 

25 pointe (35) assurant la penetration de 1' aiguille dans 
les tissus, une ou plusieurs parties de la tige etant 
entourees d'une gaine isolante (36) • 

4. Applicateur d' impulsions Slectriques selon la 
revendication 3, caracterise en ce qu'une partie des 

30 gaines isolantes (36) des aiguilles (1, 2... n) est 
destinee a rester implantee dans les tissus* 

5. Applicateur d' impulsions electriques selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
que les Electrodes comportent une aiguille centrale (l) 

35 et six aiguilles peripheriques (2-n) , regulierement 
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reparties sur un cercle centre sur 1» aiguille centrale 
(1) • 

6 • Applicateur d ' impulsions electriques selon 1 ' une 
quelconque . des revendications 1 a 5, caracterise en pe 
5 que la tension des impulsions appliquees est 
proportionnelle k la distance separant les deux aiguilles 
entre lesquelles elle est appliquee. 

7. Applicateur d' impulsions electriques selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 

10 que chaque aiguille est separee de ses voisines d'une 
distance comprise entre 4 et 10 mm, et de preference 
ggale ^ 6,5 mm. 

8. Applicateur d' impulsions electriques selon I'une 
quelconque des revendications 1^7, caracterise en ce 

15 que chaque impulsion electrique est une impulsion 
rectangulaire, d» amplitude comprise entre 100 et 1500 V 
et de largeur temporelle comprise entre 10 et 200 ^s. 

9. Applicateur d* impulsions felectriques selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 8 , caracterise en ce 

20 que les aiguilles (1, 2... n) des electrodes sont creuses 
et permettent 1» injection de la substance active, 
localement dans le voliime de traitement. 

10. Applicateur d* impulsions electriques selon la 
revendication 9, caracterise en ce que les electrodes 

25 sont fenestrees. 

11. Applicateur d" impulsions electriques selon la 
revendication 10, caracterise en ce que le porte- 
aiguilles (40) porte une seringue (50) formee d'un corps 
(51) et d'un piston (52) associee a chaque aiguille. 

30 12. Applicateur d» impulsions electriques selon l^une 

quelconque des revendications 1 4 11, caracterise en ce 
que le commutateur (11) comprend deux relais (19i/ 
203^...) associes a chaque aiguille (1) permettant de la 
connecter eventuellement , soit a la borne positive, soit 

35 a la borne negative du generateur d' impulsions (10). 
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13. Applicateur d • impulsions electriques selon I'une 
quelconque des revendications 8 a 12, caracterise en ce 
qu'il comporte un pilote (12) permettant, apres une 
injection de substance, la realisation d'une sequence 
5 d • impulsions electriques quelconque determinee par 
1 • operateur . 
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